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論 文 内 容 要 旨
生体をとりまく外部環境が変化すると,動 物はこの変化に順応しようとし,生 体の疸常性を維持
すべく反応を示す。たとえば高温環境下にあってば熱放散機能を活発に し,外 見的には発汗や熱性




Selyeは,種 々の外部環境の変化がス トレッサーとして生体に作用 した際,動 物は副腎皮質機







1.反 す う動 物 に おけ るGlucocorticoidsの 定 量法 につ い て
a・CompetitiveProteinBindingRadioassyに よる 血中Glucocorticoidsの
測 定法
賊urphyの 報告 したF置orisnを 遊 離ス テ ロイ ドの吸着 剤 と して 用 い る方 法 を 検討 した と
こ ろ,0.2瀧4の 血漿 を用 い て 回収 率92%以 上 あ好 結果 を得,し か も従 来 の11-OHGS
法 と比較 して か な り容 易 に測 定 で き る ことが わ か った 。本 法 に お け るめ ん羊 血漿 中濃 度 の 正常
値 は2～7μ ρ/6で あ った。
b.17-KGS法 に よる 尿中Glucocorticoids代 謝産 物 の 測定 法
Few一 神戸 川 法 を反 す う動物 に応 用す る場 合,飼 料 由来 の イ オ 〃 誘 導 体 に よ るZi㎜er-
mann反 応 へ の干 渉が 問 題 とな った。 そ こで従来 の方 法 にToluene:n。Butylalcoho1(9
:1)系 の薄層 ク ロマ トグ ラフ ィーに よる精 製操 作 を加 え,干 渉 色 素 を除 くこ とに成 功 した。
検 体 のZi㎜ermann反 応 色 の吸収 曲線1源 準 の11β 一〇H-Etiocholanoloneの それ
一60一
と よ く一 致 し.干 渉 色素 の除 去が ほ ぼ完 全 にな され た こ とを示 した(図 一1)。 又,Tetra-
hydrocortiso垂 を作 業標 準 と した回 収 率 は70・5±4.35%(Mean±S.D)で あ り,
ほぼ 満足 の 出来 る もの であ った。
2.放 牧 一舎 飼,及 び 舎 飼 一 放 牧 移 行 期 の牛 のGlucocorticoidsの 分泌 にっ い て
初 春 期,牛 を舎 飼 か ら放牧 に移 行 させ る と よ く下痢 を生 じ,体 重 が停 滞又 は減 少 す る こ とが知
られ てい る。 これ らの こ とが 種 々の環 境 変 化 に よるス トレスに よって ひ きお こ され る もの とす る
な らぽ,こ の とき生 理 的恒 常 性 を維 持 す るた め に副 腎皮 質 か らのG夏ucocorticoidsの 分泌 に
変 化 が生 じて はい な いか と予 想 し,以 下 の実験 を 行 った 。
a,自 動 採 尿装 置 の考 案
放 牧 時 の牛 のGlucocorticddsの 分 泌 態 度 を知 る一 つ の手 段 として,血 中 濃 度 を追 跡 す
る こ とが 考 え られ るが 採 血時 の条件 な ど に よ り変動 が 大 き くな る こ とが 予 想 され た。 そ こで1
日 の排 泄 量 を把 握す ぺ く,自 動 採 尿装 置 を考 案 した。本 装置 の概 観を 図 一2に 示 した 。本 装置
に よ り放牧 中 の雄 牛 の全 日尿量 を捕 集 す る こ とが可 能 とな っ た。
b.放 牧 一 舎 飼,及 び 舎 飼 一 放 牧 移 行 期 に おけ るGlucocorticoidsの 分泌
1970年 及 び1971年 の11月 初 旬 に東 北大 学川 渡 農 場 の ホ ル ス タイ ソ去 勢 牛 の放 牧 一
舎飼 移 行 期 に おけ るGlucocorticoidsの 分泌 態度 を 調査 した が,何 等 の変化 も観 察 され な
か(た,(図 一3)。 この こ とは,こ の時 期 の飼 養形 態 の変 化 が 牛体 の生 理 的恒 常 性 のみ だれ
を誘 発 す る要 因 と して は小 さい もの で あろ うと考 えた 。
次 に 舎 飼 一 放 牧移 行 期 に おけ る 変化 を追 跡 した。 この試 験 は1971年5月,同 上 の 農場
で前年 度 秋 よ り舎 飼 して い た ホル ス タ イ ン去 勢 牛 及び 和 牛 を用 い て行 った。 先ず,血 漿 中
Glucocorticoids濃 度は 正常値 で和 牛が ホル スタ イ ソ種 よ りも約3倍 高 い ことを 知 った 。
舎 飼か ら放 牧 に移 行 させ る こ とに よ って 血 中 では 有意(P<0.05)に,又 尿中 では傾 向 と し
てGlucocorticoidsの 分泌 増 加が 観 察 され た(図 一4)。 この試 験は 飼料 条件 を一 定 に し
て行 って い るの で,そ の 他 の環 境要 因の変 化 に よって,上 の結果 が得 られ た とみ な し得 るが そ
の要 因 のそれ ぞ れ につ いて解 析 す る こ とは で きな か った 。 しか し,実 験 時 の 日内 温度 の観 測 か
ら温 度 条 件 が重 要 な ものの一 つ と して予 想 され た の で,以 後 ズ ー トロ ソを用 い,温 度 を,時 に
は湿 度 を も加 えそ れ らを種 々 に変 化 させ た場 合のG1ucocortico三dsの 分 泌 態度 とその 分泌
意 義 につ い て研 究 をす すめ た。
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3.高 温 及び 低温 環 境下 にお け るGlucocσrticoidsの 分泌
高 温環 境 が反 す う動物 の体 温 を 中 心 とす る生体 恒常 性 の維 持 に多 くの影 響 を与 え,し ば しば 生
産性 の低 下 を 招 くこ とは よ く知 られ た事 実 で あ る。 本実 験 で は ズー トロ ソ内 で,種 々の温 湿度環
境 を 設定 し,ホ ル ス タイ ン去 勢牛 及 び め ん羊 のGlucOCorticoidsの 分泌 態 度 を生 理諸 元の 変
化 と共 に観 察 した。
牛 にお け る実 験 で は ホ ルス タイ ン去 勢 牛6頭 を用 い,33鳩80%か ら42ゆq80%(体 感温
度31℃ ～40℃)の 間 にお い て6段 階 の温 湿度 環境 を設 定 し,そ れ ぞれ に1頭 つ つ を感 作 した 。
そ の結果,す べて の牛 で呼 吸 数 の増 加 と直腸 温 の上 昇 が観 察 さ れ,し か も直腸 温 は 死亡 の危 険 界
と されて い る42℃ 以上 とな り42℃ に 達す る まで の 時間 は体 感 温 度 の高 い ものほ ど短 縮 された 。
このとき,血漿 中GlucOCGrticoids濃 度は 直腸 温 が か な り上 昇 し,し か も心 拍 数 の著 しい増 加
と呼 吸数 の低下 との観 察 され る,死 に 至 る過程 と思わ れ る時 期 に おい て のみ か な りの 増 加が み ら
乳 た(図 一5,図 一6)。
め ん羊 に おけ る実験 では30℃,70%温 湿度 環境 下 で 呼 吸数 が増 加 し,直 腸 温 もわず か上 昇
したが,G夏ucocorticoidsの 尿 中 へ の排泄 増 加 は観 察 され な か った。 しか しなが ら35℃,
70%温 湿 度 環境 下 では呼 吸 数 の増 加 と共 に直腸 温 が2.8～4,0℃ 上 昇 し この際,尿 中へ の11
-OXO-17-KGS排 泄:量:も約3倍 程 増 加 し
,(}iucocorticoidsの 分泌 が 促 進 され た こ
とを示 した(図 一7)。 以上,牛 及 び め ん羊 に おけ る高 温高 湿環 境 下 で の(Mucocorticoidsの
分泌 は体 温 の上 昇程 度 とか な り密 接 に関 係 してい るが,ヒ トや他 の実験 動 物 と比較 して,よ りき
び しい温 湿 度 条件 で な い と分泌 増 加 が な い こ とを知 った。 更に 牛 とめ ん羊 を比較 した 易合,牛 に
お け る方 がGlucocorticoidsの 分泌 能 が 低 い よ うに 思 われ た。
次 に低 温 環 境下 にお い てGlucocorticoidsの 分 泌 態度 につ い て検討 を加 えた。0℃ 環 境 下
にお い て,め ん羊は 呼 吸数 が わず か に減 少 し,心 拍数 が増 加 し,直 腸 温は 維 持 され た。 この と き
尿中 へ の遊 離G夏ucocOrticoidsの 排泄 量 の変 化 は 観 察 され なか った(図 一8)。 しか し高
温環 境 下 で のGlucocOrticoidsの 分泌 が 体温 の上 昇 と密 接 な関 係 を有 して い る こ とを 知 った
ので,体 温 を 低下 せ しめ る よ うな低 温 感作 を与 え る ことを試 み た。 そ の結 果3℃,散 水感 作 に ょ
り,種 々生 理諸 元,熱 生 産量 及 び 血 糖,血 中 遊離 脂 肪 酸 の著 しい変 化 と共 に直 腸 温 は 約4℃ 低 下
し,血 漿 中Glucocorticoids濃 度 の激増 が観 察 され た(図 一9)。 以上 の こ とは 低 温環 境
下 に あ っ て も,高 温 環境 下 と同様,直 腸 温 の 変化 とGlucOgorticoidsの 分 泌 態度 と の間 に何
等 か の関 連 性 の あ る こ とを示 す もの であ っ た。
次 に この 関連 性 を 確か め る為,高 温 お よび 低温 感作 時 に おいてCortisolの 血 中注 入 に よ り
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Glucocorticoids濃 度 を増 加 せ しめ9そ の際 の直腸 温,熱 生 産 量 な どに 及ぼ す 影響 に.ついて
検討 を加 え る こ とに した。 ・
4,高 温 及 び低 温環 境 下 に おけ るめ ん羊 のGlucocorticoids分 泌 の意 義
高 温 環境 下 の め ん羊 のGlucocortiCoids分 泌 が直 腸 温 の上 昇 と関 連性 があ った こ とか ら,
35℃,70%温 湿 度環 境 下 に あ るめ ん羊 にCortiso量 を 連続 注 入 して,熱 生 産量 及 び 直腸 温
の変 化 を 中心 に そ の影 響 につい て検討 を加 え た。 そ の結 果,CortiSo1注 入 に よ り,熱 生産 増
加 の抑制 と熱 性多 呼 吸 開始 時間 の遅 れ が観 察 され た(図 一10)。 この こ とよ り同 環 境 下 に お
け るめ ん羊 のGlucOCorticoids分 泌 の 意義 は,体 内 の エ ネ ル ギ ー代 謝 を抑 制す る ことに より,
熱 生 産 量増 加 を抑 制 し,高 温環 境 に紺抗す る と ころに見 い出す ことが で き よ う。
高 温環 境 下 と同様 な 手法 を 用い,3℃ 散 水感 作下 に おけ るCortisd連 続 注 入の 影 響 を検 討
した。 この結果,直 腸 温 の低下 が よ り顕 著 にな り,血 糖 値 が上 昇 し,熱 生 産量増 加 の抑 制が 観 察
され た(図 一11)。 この こ とよ り同環 境下 の め ん羊 に おけ るGlucocortiCo正ds分 泌 の 意
義 は体内 での 糖新 生 機能 を 活発 に し,最 も利 用 し易 いエ ネ ル ギー源 として のGlucoseの 獲 得 と,
この獲 得 したGlucoseの 組織 での 消 費 を抑制 す る こ とに よ って,長 時 間 の寒 冷 に耐 え よ うとす
る もの であ ろ う と考 察 した 。
しか し,反 す う動 物 にあ って は,高,低 温下 に.おけ るGluc◎cortlcoidsの 意義 が 上述 の 如
き もの であ るに せ よ,温 度 感作 に対 す る分泌 変 化 の 程度 は 極 めて 小 さい の で生 体 が環 境 に適 応 し
よ うとす る際 には たす 役割 はむ しろ 少 ない もの と判 断 した 。 したが って(}1UCOCOfticoidsの
分 泌反 応 に よって反 す う動 物 に 対す る温度 環境 の評価 を下 す こ と も困難 であ るよ うに思 わ れた。
以上,牛 お よび め ん羊 を 用 いて,種 々の環 境下 に お け るGlucocorticoidsの 分泌 と,そ の意
義 に つ いて検 討 した。 先 ず,血 中 お よび 尿中 のGIucocorticoidsの 定量 法 を確立 し,次 に野 外
の実 態を 知 る 目的 で,飼 養管 理形 態 の変 化 に伴 う牛 のGluc。cortic。ids分 泌 態 度 に っ いて調 査
した。 そ の結 果 、 温 度が 分泌変 化 を 促す一 要 因 と思わ れ た ので,ズ ー トロソ内 で温 湿度 を種 々 に変
化 せ しめ て 実験 した が,高 温,低 温 いず れ の場 合 に も,直 腸 温 の変化 が分 泌増 加を もた らす要件 で
あ る こ とを 明 らか に した。 更 にこの分泌 増 加 の 意義 は コルチ ゾールの 注 入実験 の結果 か ら、熟 生 産





























































B:ア ル ミナカ ラムクロマ トグ ラフイー 第 三 分 画




図 一1:標 準11β 一〇HEti㏄b1飢01㎝eと 検 体のZi㎜erman反 応色 の吸 収 曲線
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図一9=3℃ 散水感作時の めん羊の 生理諸元及び血漿G1㏄ocorticoids濃 度の変化
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図一11:3℃.散 水環境下におけるめん羊の 生理諸元 に及ぼす コルチ ゾール連 続注入の影響 。
各値は2頭 の平均値。
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審 査 結 果 の 要 旨
外 部 環境 の 変化 に対応 し,生 体 は 内 部環 境 を維 持す る為 に種 々 の適 応的 変化 を示 す。 副腎 皮質 ホ ル
モ ンの1つ で あ るglucocorticoidsは 生体 の適応 的 代 謝 調節 を行 うホル モ ンであ る とみ な され て い
るが,著 者 は,こ の点 に着 目 し,反 す う動 物を用 いて,主 と して 温度環 境が 変化 した場合 のglUCO-
Oorticoidsの 分 泌態 度 を追 跡 し,そ の 意義 に つ いて 検索 す る と共 に これ に よる環境 評価 の可 能性 を
探 ろ うと した もの であ る。
反 す う動 物 の 血 中お よび尿 中glucocorticoids量 は,他 動物 に比較 し著 し く少 な いの で,ま ず そ の
定 量法 を確 立 した。 血中 濃度 の 測定 にはCompetitiveProteinBindingRadioassayが 最 適 で あ る
こ とを知 り,ま た尿 中 代謝 産物量 の測定 には,Few一 神 戸川 法 に薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー を加 え る こ
とに よ り,尿 中 の千 渉 色 素 を除 去す る必 要 が あ る ことを知 っ た。
牛 を 舎飼 か ら放 牧へ,あ る いは放 牧 か ら舎 飼へ と飼 養形 態 を変 化せ しめ ると き,種 々の 環境 要因 の
変化 と共 に 生体 の生 理 的失 調 が もた ら され る ことが 経験 的 に知 られ て いる。 著者 は この 際 のglUCO-
oortlcoidsの 分 泌態度 を知 ろ う とし,新 た に考 案 した 自動 採尿 装置 を用 い て測 定 を行 っ た と ころ,
舎飼 一放 牧 移 行 期 に のみ 分 泌量 が増 加す る ことを知 った。 この際 の分 泌増 加 の 主要 因が,温 度 変 化 で
は ない か と考 え1次 に温 度環 境 とglucocorticoidsの 分泌 との関 係 につ い て研 究 を行 った。
先 ず,種 々の 高 温 環境(30℃ ～42℃)下 に 牛お よび めん 羊 を感 作 した と ころ,い ずれ の動 物 に
おい て も 直腸温 が,著 し く上 昇 した時 点 でglucocorticoidsの 分 泌増 加 が観察 され,か つ,牛 の分
泌能 が め ん 羊 よ り低 い とい う結 果 を得 たQ
低 温 環魔下 に あ って も,散 水を行 って,著 し く体 温 を 低下 せ しめた場 合 に のみ,分 泌増 加が あ る こ
とを知 った。
次 に,こ れ らの分 泌増 加が どの よ うな意 義 を有 す るの か を知 るため,高 低 両温 度 環境下 でgluco-
oorticoidsの 血 中 注入 実験 を行 っ た。 そ の結果,い ず れの 場 合 に も熱 生産量 増 加 の抑 制 が観 察 され
たQ従 って,こ れ らの際 に おけ るglucocorticoids意 義 は,エ ネル ギ ー代 謝 を抑 制す る こ とに よる
環 寛へ の 適 応作 用 で あ ろ う と考 察 した。
以 上,牛 お よび め ん羊 を用 い て,主 として温 度 環境 変化 時に おけ るglucocorticoidsの 分 泌態 度
とそ の意 義 に つ いて研 究 し,多 くの新 知 見 を得 た。 これ らは,家 畜 生 理学 に 貢献す る と ころ極 めて 大
きく,審 査 員一 同,農 学 博士 の学 位 を授与 す るに 値す る もの と判 定 した。
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